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Геномные и хромосомные мутации затрагиваютцелые хромосомы или значительные по разме	ру участки ДНК и могут быть идентифициро	
ваны современными цитогенетическими методами, в
то время как более мелкие изменения ДНК на ген	
ном уровне требуют для диагностики молекулярно	
генетических подходов. Цитогенетические исследо	
вания нашли широкое применение в медицинской
практике при выяснении причин ухудшения здоро	
вья человека, в том числе в части снижения его реп	
родуктивных возможностей [4, 7].
Данные ряда независимых клинических наблюде	
ний, охватывающих в общей сложности почти 10 ты	
сяч бесплодных мужчин, показали, что частота хро	
мосомных нарушений в этой когорте достигает 5,8 %.
В объединенной выборке из 94465 новорожденных
мальчиков, обследованных в то же время, этот по	
казатель составил лишь 0,38 %. Аномалии половых
хромосом встречались в первой группе в 4,2 % слу	
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чаев, а во второй – лишь у 0,14 % обследуемых. Час	
тота мутаций, связанных с аутосомами, составляла
в двух выборках 1,5 % и 0,25 %, соответственно [14].
Это и аналогичные исследования однозначно ука	
зали на прямую связь между хромосомными наруше	
ниями и снижением репродуктивного статуса муж	
чин. Не случайно, цитогенетический анализ включен
как в отечественные, так и зарубежные стандарты
медицинской помощи при бесплодии [10, 15]. Ци	
тогенетическое исследование, прежде всего, позволя	
ет установить возможные причины бесплодия. При
выявлении хромосомных аномалий оцениваются шан	
сы пациента на репродуктивные успехи. В некоторых
случаях возможно использование вспомогательных
репродуктивных технологий [11, 14].
ЧИСЛЕННЫЕ АНОМАЛИИ ХРОМОСОМ
ПРИ МУЖСКОМ БЕСПЛОДИИ
Численные аномалии половых хромосом, в отли	
чие от аутосом, обычно не связаны с тяжелыми и
несовместимыми с жизнью пороками развития. По	
этому такие анеуплоидии преобладают среди всех ти	
пов хромосомных аберраций.
Синдром Клайнфельтера (СК) – наиболее час	
тое генетическое заболевание, ассоциированное с бес	
плодием у мужчин. Оно связано с присутствием в ка	
риотипе больного дополнительной X	хромосомы (ка	
риотип 47,XXY; реже – 48,XXXY и т.д.) или изох	
ромосомы Х (кариотип 47,X,i(X)(q10),Y) [24, 27]
(рис. 1).
Распространенность хромосомной аномалии в об	
щей популяции составляет приблизительно 1 : 700 но	
ворожденных мальчиков [5]. По данным Nieschlag
(2001), частота мутации среди бесплодных мужчин
составляет 2,6 %. При этом в выборке таких мужчин
с выраженными нарушениями сперматогенеза, вплоть
до отсутствия в эякуляте сперматозоидов (азооспер	
мия), частота аномального кариотипа достигает 13,7 %
[20].
Очевидно, нарушение сперматогенной функции
является весомым аргументом для назначения цито	
генетического исследования. Тем более что фенотип
пациентов с СК может изменяться от нормального,
с адекватными вторичными половыми признаками,
до наличия отдельных или многочисленных прояв	
лений андрогенного дефицита. В последнем случае
наблюдается гинекомастия, недостаток волос на те	
ле и их распределение по женскому типу, удлинение
рук и ног из	за позднего окостенения эпифизов труб	
чатых костей, остеопороз и пр. [16].
Однако почти все мужчины с СК имеют неболь	
шие твердые семенники, обычно с нарушенной фун	
кцией клеток Лейдига. Уровень тестостерона может
быть нормальным или низким, уровень эстрадиола
нормальный или повышенный. Часто отмечается по	
вышение концентрации фолликулостимулирующего
гормона в крови [2].
У большинства пациентов с СК выявляется азо	
оспермия. При этом биоптаты яичка больных в 30	
50 % случаев содержат небольшое количество спер	
матозоидов, пригодных для проведения процедуры
ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection). Это дает
шанс, по крайней мере некоторым мужчинам с СК,
иметь детей [22, 23].
Полисомия по Y'хромосоме встречается, главным
образом, в виде кариотипа 47,XYY, варианты с боль	
шим числом Y	хромосом редки. Частота носителей
мутации оценивается приблизительно в 1 случай на
1000 новорожденных мальчиков. При этом их иденти	
фикация затруднительна из	за отсутствия специфичес	
ких фенотипических черт и клинических симптомов,
что осложняет статистический и эпидемиологический
анализ синдрома [28].
Мужчины с кариотипом 47,XYY могут характе	
ризоваться нормальным гаметогенезом и фертильнос	
тью. Однако их доля выше среди бесплодных муж	
чин, чем в общей популяции [8]. Многочисленные
исследования позволили выявить среди носителей ка	
риотипа 47,XYY как мужчин с нормальной сперма	
тогенной тканью и половыми клетками всех стадий
созревания, так и пациентов с нарушениями различ	
ного характера, вплоть до наличия в извитых каналь	
цах только клеток Сертоли [26].
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Рисунок 1
Кариотип мужчины с дополнительной 
изохромосомой X (47,X,i(X)(q10),Y)
Figure 1
Male karyotype with an extra X isochromosome
(47,X,i(X)(q10),Y)
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Другой возможной причиной репродуктивных
проблем у мужчин с кариотипом 47,XYY является
нарушение расхождения хромосом при сперматоге	
незе и образование анеуплоидных гамет. Для провер	
ки этой гипотезы неоднократно выполнялось цитоге	
нетическое исследование сперматозоидов у носителей
аномального кариотипа. Особое внимание уделялось
выявлению частоты нерасхождений половых хромо	
сом. В большинстве случаев суммарная доля аномаль	
ных гамет с кариотипами 24,XX, 24,XY и 24,YY не
превышала 1 % и достоверно не отличалась от кон	
трольных показателей. Лишь у отдельных пациен	
тов эта величина возрастала, достигая 14,36 % [26].
В отличие от предыдущих работ, исследование
Gonzalez	Merino и соавторов (2007) было направле	
но на выявление у мужчин с кариотипом 47,XYY спер	
матозоидов, анеуплоидных по хромосомам X, Y, 13,
16, 18, 21 и 22. У двух таких пациентов общая до	
ля анеуплоидных сперматозоидов составила 37,23 %
и 37,80 %, тогда как у бесплодных и фертильных муж	
чин с нормальным кариотипом – 1,07 % и 1,04 %,
соответственно [12]. Полученные данные, в числе
прочего, указывают на повышенный риск рождения
у мужчин с полисомией по Y	хромосоме потомков с
анеуплоидными кариотипами. Это является доводом
в пользу проведения пренатальной генетической ди	
агностики плодного материала у женщин, беремен	
ных от мужчин с полисомией по Y	хромосоме.
СТРУКТУРНЫЕ И ХРОМОСОМНЫЕ 
АНОМАЛИИ И РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
НАРУШЕНИЯ У МУЖЧИН
Структурные хромосомные аномалии, выявляе	
мые у мужчин с репродуктивными нарушениями, за	
частую не имеют фенотипического проявления и не
всегда приводят к полному бесплодию. В некоторых
случаях, как в ситуации со сбалансированными пе	
рестройками, повышается вероятность формирования
у потомства кариотипа, несовместимого с жизнью,
при этом не исключается возможность зачатия с бла	
гоприятным исходом.
Реципрокные транслокации встречаются у 0,1 %
новорожденных и обычно не снижают жизнеспособ	
ность носителей в дальнейшем [31]. Эти аберрации
связаны с обменом участками между хромосомами,
при этом суммарный объем генетической информации
клетки не изменяется (рис. 2). Во многих случаях
носитель аберрации не имеет специфических патоло	
гических признаков, за исключением репродуктив	
ных проблем, и не может быть выявлен при физи	
кальном обследовании и на основании результатов
стандартной лабораторной диагностики. Исключени	
ем являются случаи транслокаций с вовлечением в
перестройку онкогенных участков генома. При этом
для носителя резко возрастает вероятность возник	
новения рака [9, 21, 25].
Поскольку у мужчин, носителей реципрокных
транслокаций, показатели сперматогенеза обычно нор	
мальные, причины репродуктивных неудач, вероят	
но, следует искать в особенностях сегрегации (рас	
хождения) аберрантных хромосом при гаметогенезе.
В силу конъюгации транслоцированных участков на
дериватных хромосомах с их гомологами на нормаль	
ных хромосомах, на протяжении профазы мейоза I
формируются квадриваленты хромосом. В их соста	
ве тесно сближены как гомологичные хромосомы, так
и негомологичные хромосомы. При этом есть высокая
вероятность их неслучайной сегрегации, в результа	
те которой возникают гаметы, несбалансированные
по транслоцированному участку или даже анеупло	
идные, с недостатком или избытком хромосом. Учас	
тие таких гамет в оплодотворении создает риск фор	
мирования у эмбриона кариотипа, несовместимого с
жизнью [33]. Частота несбалансированных гамет у
носителей реципрокных транслокаций может сущес	
твенно отличаться и варьирует в пределах 37	91 %,
что, по	видимому, определяется особенностями хро	
мосомных перестроек у обследованных в каждом рас	
сматриваемом случае [18].
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Рисунок 2
Кариотип мужчины с реципрокной транслокацией
между хромосомами 3 и 14 (точки разрыва~соединения
указаны стрелками) (46,XY,t(3;14)(q23;q24))
Figure 2
Male karyotype with a reciprocal translocation between
chromosomes 3 and 14 (the break~junction points 
are indicated by arrows) (46,XY,t(3;14)(q23;q24))
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Благодаря внедрению в практику ВРТ методов пре	
имплантационной генетической диагностики (ПГД),
стало возможным непосредственное изучение кари	
отипа эмбрионов, полученных в ходе экстракорпо	
рального оплодотворения (ЭКО) с использованием
гамет носителей реципрокных транслокаций. Резуль	
таты различных исследований в целом сопоставимы.
Лишь 36	45 % таких эмбрионов бывают эуплоидны
и не имеют дисбаланса по хромосомам, вовлеченным
в транслокации у родителей. Доля эмбрионов с нес	
балансированным кариотипом составляет 23	41 %,
еще около 10 % эмбрионов, кроме хромосомного дис	
баланса, имеют дополнительные анеуплоидии. Таким
образом, приблизительно 30	50 % эмбрионов, получен	
ных в результате ЭКО от индивидуумов с реципрок	
ными транслокациями, имеют несбалансированный
кариотип, что существенно снижает шансы родите	
лей на репродуктивный успех [29, 30].
Робертсоновские транслокации обнаруживают	
ся у 0,06 % новорожденных [31]. В отличие от ре	
ципрокных транслокаций, робертсоновские трансло	
кации связаны со слиянием целых акроцентрических
хромосом из 13	15 и 21	22 пар (рис. 3). При этом ут	
рачивается часть коротких плеч хромосом	участниц,
что само по себе не приводит к патологическим пос	
ледствиям, так как потерянные участки содержат толь	
ко кластеры генов рРНК, которые многократно дуб	
лируются в других акроцентрических хромосомах.
Формально носитель такой транслокации имеет 45 хро	
мосом за счет образования одной метацентрической
хромосомы из двух акроцентрических, но при этом
имеет практически сбалансированный кариотип. Поэ	
тому данный тип хромосомных аберраций не приво	
дит к фенотипическим отклонениям, но, по некоторым
данным, может существенно ухудшать показатели
сперматогенеза у носителей [3].
Поскольку вновь образовавшаяся (дериватная)
хромосома стабильна и проходит в неизменном ви	
де через последовательные клеточные деления, часть
гамет носителя робертсоновской транслокации будет
содержать избыточный генетический материал или его
дефицит. При слиянии такой клетки с нормальной га	
метой возникает, соответственно, трисомия или мо	
носомия по хромосомам, находящимся в составе де	
ривата. Эмбрионы с моносомией нежизнеспособны,
их частота не поддается точному учету при анализе
естественных беременностей. Транслокационные ва	
рианты синдромов Патау (трисомия по 13 хромосо	
ме) и Дауна (трисомия по 21 хромосомам) хорошо из	
вестны и также вносят определенный вклад в общую
картину репродуктивных потерь у лиц с робертсо	
новскими транслокациями.
Как было установлено в ходе анализа ряда не	
зависимых исследований, частота гамет с несбалан	
сированным кариотипом у носителей робертсоновских
транслокаций достаточно широко варьирует (7	40 %)
при среднем значении около 15 % [18]. Это в опре	
деленной степени коррелирует с частотой генетичес	
ки дефектных эмбрионов, полученных в ходе ЭКО
из гамет носителей транслокаций. Так, Tan и соав	
торы (2013) в 23 % случаев обнаруживали у таких
эмбрионов дисбаланс транслокационного характера
[29].
Инверсии, как и ранее рассмотренные типы сба	
лансированных хромосомных перестроек, не сопро	
вождаются потерей генетического материала. При
этом инвертированный фрагмент не покидает исход	
ной хромосомы, а лишь меняет ориентацию, повора	
чиваясь на 180° вокруг поперечной оси (рис. 4). Доля
новорожденных с аберрациями данного типа состав	
ляет около 0,06 % от общего числа [31].
В профазе мейоза I инвертированные участки хро	
мосом вынуждены вновь поворачиваться на 180°, что	
бы правильно конъюгировать с гомологичными учас	
тками нормальных хромосом. При этом формируются
инверсионные петли различной конфигурации. Эти
структуры, с одной стороны, становятся областью ре	
комбинаций генетического материала с формирова	
нием как сбалансированных, так и несбалансирован	
ных кариотипов. С другой стороны, они усложняют
и задерживают протекание последующих фаз мейо	
за, вплоть до его прекращения, и апоптоза клеток с
аберрантными хромосомами [13].
Это является вероятным объяснением того фак	
та, что доля несбалансированных и рекомбинантных
гамет у носителей инверсий оказывается в некоторых
случаях неожиданно низкой [32]. При этом, очевид	
но, должна происходить пропорциональная потеря
части гамет, что у мужчин будет проявляться в фор	
ме снижения количества сперматозоидов в эякуляте,
неоднократно замеченном различными исследовате	
лями [1, 6]. Другие авторы, напротив, не обнаружи	
вали никаких отклонений в спермограмме пациентов
с разными типами инверсий [17].
Выраженность перечисленных эффектов сущес	
твенно зависит от локализации инверсии в хромосо	
ме и ее размера, поэтому характер проявления абер	
рации и степень репродуктивных нарушений у но	
ЛЕКЦИИ
Рисунок 3
Кариотип мужчины с робертсоновской транслокацией 
с участием хромосом 13 и 14 (45,XY,rob(13;14)(q10;q10))
Figure 3
Male karyotype with Robertsonian translocation involving
chromosomes 13 and 14 (45,XY,rob(13;14)(q10;q10))
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сителя индивидуальны. Это значительно осложняет
обобщение результатов отдельных исследований и
вычисление общего риска нарушения репродукции
у носителей инверсий [1, 19, 32].
ПЕРСПЕКТИВЫ
Суммируя данные цитогенетических исследова	
ний, полученные к настоящему времени, можно зак	
лючить, что хромосомные аномалии являются доста	
точно распространенной причиной нарушения реп	
родукции. Среди бесплодных мужчин в целом доля
носителей различных численных и структурных ано	
малий хромосом, по	видимому, превышает 5 % [14],
а среди пациентов с олигозооспермией и азооспер	
мией достигает 10 % и более [1]. Очевидно, эти на	
рушения являются весомым поводом для назначения
цитогенетического обследования.
Обнаружение у мужчины численных или струк	
турных хромосомных нарушений поможет правильно
определить тактику решения репродуктивной проб	
лемы. Обычно хромосомная аномалия является са	
мостоятельной и достаточной причиной снижения
фертильности, и дальнейшие действия должны быть
направлены на компенсацию последствий именно это	
го генетического дефекта. Даже при выраженном на	
рушении гаметогенеза у носителя аномалии в ряде
случаев удается получить сперматозоиды, пригодные
для проведения процедуры ICSI [22, 23].
В случае сохранения у мужчины с хромосомным
нарушением сперматогенной функции остается зна	
чительным риск рождения у него потомства с нес	
балансированным кариотипом. При естественном за	
чатии состояние кариотипа плода изучается в ходе
пренатальной генетической диагностики путем цито	
генетического исследования тканей самого плода или
провизорных органов [10, 31]. При использовании
ЭКО рекомендуется проведение преимплантацион	
ной генетической диагностики с целью выявления и
элиминации эмбрионов с хромосомными аномалия	
ми [29, 30].
Таким образом, цитогенетические методы иссле	
дования в сочетании с современными ВРТ могут в
ряде случаев существенно повысить репродуктивный
статус мужчин с нарушениями фертильности. Не ме	
нее важным является также снижение при этом веро	
ятности рождения нежизнеспособного или генетичес	
ки аномального потомства. Кроме того, данные методы
зачастую позволяют избежать необоснованных финан	
совых и временных затрат на проведение излишних
диагностических и терапевтических процедур паци	
ентам с нарушениями репродукции.
ЦИТОГЕНЕТИКА РЕПРОДУКТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У МУЖЧИН
Рисунок 4
Кариотип мужчины с перицентрической инверсией
хромосомы 1 (точки разрыва~соединения 
указаны стрелками) (46,XY,inv(1)(p36.1;q42))
Figure 4
Male karyotype with a pericentric inversion 
of the chromosome 1 (the break~junction points 
are indicated by arrows) (46,XY,inv(1)(p36.1;q42))
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